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® Verbindungen der allgemeinen Formel la oder lb 
O O 





A einen gesattigten oder einfach ungesattigten heterozy- 
klischen, 4- bis 8-gliedrigen Ring, der ein oder zwei... 
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worin 

R 1 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C 1 -C 6 -AI- 
kyl, wobei ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 5 (wobei 
R S Wasserstoff oder C r C 4: Alkyl bedeutet) oder eine 
Gruppe NRW, wobei R 8 und R 9 unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeuten und NR 8 R 9 zusam- 
men ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein 
kann, wobei der Ring noch ein Rest R 6 tragen kann, der 
unabhangig von R 2 dieselbe Bedeutung wie R 2 anneh- 
men kann und 

R 4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C r C 6 -AI- 
kyl, Chlor, Brom, Fluor, Nitro, Cyano, NRX NH-CO-R 10 , 
OR 8 , wobei R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasser- 
stoff oder C r C 4 -Alkyl bedeuten und NR 8 R 9 zusammen ein 
zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei 
der Ring noch einen Rest (verzweigtes und unverzweigtes 
Cf-CeAlkyl, C 3 -C 7 -Cycloa1k-C r C4-Alkyl, CO R 41 , COOR 41 
und Phenyl) tragen kann, und R 10 Wasserstoff, C r C 4 -AI- 
kyl oder Phenyl bedeuten kann und R 41 dieselben Bedeu- 
tungen wie R 21 annehmemen kann, 
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Beschreibung 

Die vorlicgcndc Erfindung bctriiTt ncuartigc Benzimidazole, ihrc Hcrslcllung und die Vcrwcndung als Inhibiloren des 
Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase odcr PARP (EC 2.4.2.30) zur Hcrstellung von Arzneimitteln. 
5 Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) bzw. wie es auch genannt wird Poly(ADP-ribose)synthase (PARS) stellt cin re- 
gulatorisches Enzym dar, das in Zellkcrnen gefunden wird (K. Tkai et al., J. Histochcm. Cytochem. 1983, 31, 
1 26 1-1264). Man nimmt an, daB PARP eine Rolle bei der Rcparalur von DNA-Briichen spielt (M. S. Satoh et al., Nature 
1992, 356, 356-358). Schadigungen oder Briiche der DNA-Strange aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es aktiviert 
ist, die Ubertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert (S. Shaw, Adv. Radiat. Biol., 1984, 11, l-69).Dabei wirdNi- 
10 kotinamid aus NAB freigesctzt. Nikotinarnid wird untcr Vcrbrauch des Encrgictragcrs ATP von andcrcn Enzymcn wic- 
der in NAD umgewandelt. Eine Uberaktivierung von PARP hatte dementsprechend einen unphysiologisch hohen Vcr- 
brauch von ATP zur Fblge und dies fuhrt im Extremfall zu Zcllschadigungen und Zelltod. 

Es ist bckannt, daB Radikalc wie Supcroxid- Anion, NO und Wasscrstoffpcroxid in Zellcn zu DNA-Schadigungcn fiih- 
ren konnen und damit PARP aktivieren. Die Bildung von groBen Mcngen an Radikalen wird bei eine Rcihe von patrio- 
ts physiologischcn Zustandcn bcobachtet und man geht da von aus, daB diese Anhaufung von Radikalen zu den bcobachte- 
ten Zcll- bzw. Organschadcn fuhrcn oder bcilragcn. Dazu zahll von zum Beispicl ischamischc ZusUindc von Organcn wie 
im Schlaganfall, Herzinfarkt (C. Thiemermann et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683) oder Ischamie der 
Nieren, aber auch Reperfusionsschaden wie sie zum Beispiel nach der Lyse von Herzinfarkt auftreten (s. oben: C. Thie- 
mermann et al.). Die Hemmung von dem Enzym PARP konnte demzufolge ein Mittel sein, urn diese Schaden zum min- 
20 destens zum Teil zu verhindern oder abzumildern. PARP-Inhibitoren konnten somit ein neues Therapieprinzip zur Be- 
handlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen. 

Das Enzym RARP beeinfluBt die Reparatur von DNA-Schaden und konnte somit auch in der Therapie von Krebs-Er- 
- krankungen cine Rolle spiclcn, da in Kombination mit cytostatisch wirksamen Stoffcn cin hohcrcs Wirkpotcntial gegen- 
iiber Tumorgewebe beobachtet wurde (G. Chen et al. Cancer Chemo. Pharmacol. 1988, 22, 303). 
25 Nicht limitierende Beispiele fur 1\imoren sind Leukamie, Glioblastome, Lymphome, Mclanome, Mama- und Cervi- 
calkarzinomc. 

Zudem wurde gefunden, daB PARP-Inhibitoren immunosuppressive Wirkung zeigen konnen (D. Weltin et al. Int. J. 
Immunopharmacol. 1995, 17, 265-271). 

Es wurde ebenfalls entdeckt, daB PARP bei immunologischen Erkrankungen bzw. Krankheiten, in denen das Immun- 
30 system eine wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis und septischer Schock, involviert ist, und daB 
PARP-Inhibitoren einen gunstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen konnen (H. Kroger et al. Infammauon 1996, 
20,203-215; W. Ehrlich et al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szaboetal., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 
3867-3872; S. Cuzzocrca ct al. Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). 

Unter PARP im Sinne dieser Erfindung werden auch Isoenzyme des oben beschriebenen PARP-Enzyms verstanden. 
35 Weiterhin zeigte der PARP-Inhibitor 3-Aminobenzamid protektive EfFekte in einem Model fur den Kreislauf schock 
(S. Cuzzocrca ct al., Bl J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 

AuBerdem ist PARP bei Diabetes mellitus involviert (V. Burkhart et al., Nature Medicine, 1999, 5314-19). 

Benzimidazole sind vielfach beschrieben worden. 

Die Synthese von 2-Phenyl-benzimidazyl-4-amiden, die am Amid-Rest noch eine subsliluierte Alkyl-Kette tragen, 
40 und die cytbtoxische Wirkung haben sollen, sind in J. Med Chem. 1990, 33, 814-819 aufgdmhrtJJix W^^ .97/04?7J sind 
•Itermnrrdazol^aim^ die das* PARS hemmen . Insbesondere sind Derivate diteals wirksam besctiriefe{^,Tlie 

einen Phenyl^Ring in 2-Stellung tragen, wobei der Phenyl-Ring noch mit einfachen Substituenten wie Nilro, Methoxy 
und CF3, substituiert sein kann. Obwohl diese Substanzen zum Teil gute Hemmung des Enzyms PARP zeigen, haben die 
dort beschrieben Derivate den Nachteil, daB sie nur gering oder keine Loslichkeit in waBrigen Losungen zeigen und so- 
. 45 mit nicht als waBrige Losung appliziert werden lcorinen. 

Benzimidazole, die in 2-Stcllung cin Pipcridiri-Ring tragen, sind ebenfalls bcreits beschrieben worden. So sind in J. 
HeL Cheni. 1987, 24, 31 Derivate als Antihistaminika hergestellt worden. In J. Het. Chem. 1995, 32, 707 und J. HeL 
Chem. 1989, 26, 541 sind analoge Verbindungen mit der gleichen Verwendung beschrieben worden^ In EP 818454 sind 
2-Piperidinylbenzimida7jole als Antihistaminika und in WO 9736554 als Mittel gegen Hepatitis erwahnt. Ebenfalls in 
50 CA 80, 146143, Fr. 2103639 und in Khim. Geterotsikl. Soedin 1974, 1, 104, sind Derivate aufgefuhrt. 

Allerdings ist die Bedeutung von Substituenten am Phenylaromaten im Benzimidazolfragment mcht.untersucht v/or- 
den. Des weiteren sind solchc Benzimidazole, die einen 4- bis 8-gliedrigen Heterozyklus, insbesoridere einen Piperidin- 
Ring in 2-Stellung tragen, bisher nicht als PARP-Inhibitoren beschrieben worden. 

In der vorhegenden Anmeldung wird nun der uberraschende Befund beschrieben, daB, wenn man ein Carbonsaurea- 
55 mid-Rest am Benzimidazol-Aromaten einfuhrt, Benzimidazole erhalt, die neuartige und gut wirksame PARP-Inhibitoren 
darstellen, sofern sie in 2-Stellung mit einem gesattigten Heterozyklus substituiert sind. 

In einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die Wirkstoffe intravenos als Infusionslosung appliziert. Dazu 
ist es notwendig Substanzen, hier PARP-Inhibitoren, zur Verfugung zu haben, die ausreichende Wasserloslichkeit bei 
physiologischcn pH-Wcrtcn odcr angenahcrten pH-Wcrtcn (z. B. pH-Wcrtcn von 5-8) aufweisen, so daB cine Infusions- 
60 losung hergestellt werden kann. Viele der beschriebenen PARP-Inhibitoren, insbesondere die besser wirksamen PARP- 
Inhibitoren, haben jedoch den Nachteil, daB sie nur geringe oder keine Wasserloslichkeit bei diesen pH-Werten zeigen 
und somit nicht fur eine intravenose Applikalion in Frage kommen. Derartige WirkstofTe konnen nur mit HilfsstofTen, die 
die Wasserloslichkeit vermitteln sollen, appliziert werden (vgl. WO 97/04 771). Diese Hilfsstoffe, zum Beispiel Poly- 
ethylenglykol und Dimethysulfoxid, verursachen haufig Nebeneffckte oder sind sogar unvertraglich. Gut wirksame 
65 PARP-Inhibitoren mit ausreichender Wasserloslichkeit sind bisher nicht beschrieben worden. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daB Benzimidazole, die am Imidazol-Ring einen Piperidin-Ring tragen, gut 
wirksame Inhibitoren darstellen und die durch den Einbau des aliphatischen Amin-Restes eine Salzbildung mit Sauren 
ermoglichen, das dadurch eine deutlich verbesserte Wasserloslichkeit zeigen und somit die Herstellung einer Infusions- 
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losung ermoglicht. 

In der vorliegcndcn Erfindung werden neue Benzimidazolc-Derivate dcr allgcmeinen Formcl I beschriebcn, die gc- 
gcnubcr den bercits bcschricbcncn Verbindungen Vortcilc zeigen und polcnlc PARP-Inhibitorcn darstcllcn und zuglcich 
auch ausreichendc Wasscrldslichkeit zeigen. Wird von Verbindungen dcr Formel I gesprochen, werden darunter die Ver- 
bindungen der Formel la und lb verstanden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Benzimidazole der allgemeinen Formel I: 





la \ ™ — n lb 



10 



15 



wonn 

R l Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Q-Q-Alkyl, wobei ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 5 (wobei R 5 
Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet) oder eine Gruppe NR 8 R 9 , wobei R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff 20 
oder CYCrAlkyl bedeuten und NR 8 R 9 zusammen ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei der 
Ring noch ein Rest R 6 tragen kann, der unabhangig von R 2 dieselben Bedeutung wie R 2 annehmen kann und 
R 4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes CpQ-Alkyl, Chlor, Brom, Ruor, Nitro, Cyano, NR 8 R 9 , NH-CO-R 10 , 
OR 8 , wobei R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und NR 8 R 9 zusammen ein zy- 
klisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei der Ring noch einen Rest (verzweigtes und unverzweigtes Q- 25 
C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -C:ycloalk-C 1 -CVAlkyl, CO-R 41 ' COOR 41 und Phenyl) tragen kann, und R l ° Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl 
oder Phenyl bedeuten kann und R 41 dieselben Bedeutungen wie R 21 annehmen kann, 

A einen gesattigten oder einfach ungesattigten heterozykiischen, 4- bis 8-gliedrigen Ring, der ein oder zwei Stickstoff- 
Atome enthalt, wobei zusatzlich noch ein Sauerstoff- oder Schwefel-Atom eingebaut sein kann, der durch die Substitu- 
enten R 2 und R 3 substituiert ist, wobei 30 
R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Q-Q-Alkyl, Ca-CrCycloalk-CrQ-Alkyl, CO-R 21, COOR 21 und Phe- 
nyl bedeuten kann, wobei R 21 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Cj^-Cycloalk-Q-CrAlkyl, 
Phcn-Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -CrCycloalkyl und Phenyl bedeuten kann, und dcr jcwcilige Phenylring scincrscits noch mit 1, 2 
oder 3 der folgenden Resten substituiert sein kann: Chlor, Ruor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes Q-C4-AI- 
kyl, Nitro, CF 3 , Cyano, NR 8 R 9 , NTI-CO-R 10 , OR 8 , COOR 10 , SOrQ-Q-Alkyl, SOzPh, SO2NII, NHSOz-Ci-Cj-Alkyl, 35 
NHSOzPh und CF 3 , wobei R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder CrQ-Alkyl bedeuten und NR 8 R 9 zu- 
sammen ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei der Ring noch ein Rest verzweigtes und unver- 
zweigtes CrQ-Alkyl, C 3 -C7-Cycloalk-C r Q-Alkyl, CO-R 22, COOR 22 (mit R 22 gleich Wasserstoff, verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, CrCT-^ycloalk-Q^Alkyl, Phen-CrCrAlkyl, C 3 -CrCycloalkyl und Phenyl) und Phe- 
nyl tragen kann, und Rl9 WasserstdfF;«Ci^ - ■* -.i&v&SfcM&ti&b r ~ 
R 3 Wasserstoff, verzweigte^smnti uTl^erz\veigte^\*^--AlkyC gegebenenf alls durch Ci-Q-Alkyl substituiertes Cy^C^:- -Mi^r^ 1 -OAtM**-**''* 
Cycloalk-Ci-Cj-Alkyl, gegebenenfalls durch CrQ-Alkyl substituiertes C 3 -C7-Cycloalkyl, wobei ein C-Atom des Re- 
stes noch einen Phenyl-Ring tragen kann, der seinerseits noch mit 1, 2 oder 3 der folgenden Resten substituiert sein kann: 
Chlor, Ruor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes CpQ-Alkyl, Nitro, CF 3 , Cyano, NR 8 R 9 , NH-CO-R 10 , OR 8 , 
COOR 10 , SOz-Ci-Q-Alkyl, SOiPh, SO2NH, NHSOrCi-C4-Alkyl, NHS02Ph und CF 3 , wobei R 8 und R 9 unabhangig 45 
voneinander Wasserstoff oder CpCVAlkyl bedeuten und NR 8 R 9 zusammen ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen 
sein kann, wobei der Ring noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes Q-C6-Alkyl, C 3 -C7-Cycloalk-Ci-C4-Alkyl, 
CO-R 31 , COOR 31 und Phenyl tragen kann, und R 10 Wasserstoff, C r C4-Alkyl oder Phenyl bedeuten, und R 31 die selbe . . 
Bedeutung wie R 21 annehmen kann, 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereomeren Formen, deren Prodrugs, sowie mogliche 50 

physiologisch vertragliche Salze. ~ - -_ -- ~- 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R l Wasserstoff bedeutet. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 2 Wasserstoff bedeutet. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 4 Wasserstoff bedeutet. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 3 an den Stickstoff von A gebunden ist. 55 
Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 3 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Benzyl und Phe- 
nethyl bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R l , R 2 und R 4 Wasserstoff und A Pipe- 
ridin, das mit dcr 4-Stellung am Bcnzimidazol gebunden ist, sind und R 3 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Benzyl und Phcnc- 
thyl bedeutet und in 1-SteUung am Piperidin-Ring gebunden ist. 60 

Die jcweiligen Bedeutungen von R bis R 10 sind in den Resten R l bis R 4 unabhangig voneinander. 

Die bevorzugte Be<leutung von NR 8 R 9 als zyklisches Amin sind Piperidin, Pyrrolidin, Piperazin und Homopiperazin. 
Bevorzugterweise kann bei Piperazin und Homopiperazin der Ring noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes Q-( V 
Alkyl, Ca-CT-Cycloalk-C-Q-Alkyl, CO-R 7 und Phenyl tragen. 

* Die bevorzugte Bedeutung von A ist Piperidin, Pyrrolidin, Piperazin, Morpholin oder Homopiperazin. 65 
Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin A Piperazin oder Piperidin bedeutet. 
Die Verbindungen der Formel I konnen als Racemate, als enantiomerenreine Verbindungen oder als Diastereomerc 

cingesetzt werden. Werden enantiomerenreine Verbindungen gewunscht, kann man diese beispielsweise dadurch erhal- 
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ten, daB man mil einer gecigneten optisch akuvcn Base oder Saure eine klassische Raccmatspaltung mil den Vcrbindun- 
gen der Formel I oder ihren Zwischcnprodukten durchfiihrt 
. . Die gcsattigtcn oder cinfach ungcsaltigtcn Zyklcn A konncn als cis-Isoincrc, trans-lsomerc odcrdercn Gcmischc vor- 
liegen. 

5 Gegenstand der Erfindung sind auch zu Vcrbindungcn der Formel I mesomere oder tautomcre Verbindungcn. 

Ein weilerer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch vertraglichen Salze der Vcrbindungcn I, die sich durch 
Umsatz von Vcrbindungcn I mil einer geeigneten Saure oder Base erhalten lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zum 
Beispicl in Fortschritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhauser Vfcrlag, Bd. 10, S. 224-285, aufgclistet. Dazu zah- 
len zum Beispiel Salzsaure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Phosphorsaurc, Mcthansulfonaaure, Essigsaure, 
10 Amciscnsaurc, Malcinsaurc, Fumarsaurc usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid und Tris. 

Unter Prodrugs werdcn solche Verbindungcn verstanden, die in vivo in Verbindungen der allgemeinen Formel I mcta- 
bolisiert werdcn. 

T^pischc Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Aminosaurcn, Ester und andcrc. 

Die Herstcllung der erlindungsgemaBcn Bcnzimidazole I kann auf verschiedenen Wegcn erfolgen, die im Synthcse- 
15 schema 1 skizziert wurdc. 



Synthescschema 1 




I 

Durch Kondcnsation des Aldehyds V mit Phcnylcndiaminen VI erhalt man das Benzimidazol I bzw. VII, wobei man 
bevorzugt' in polaren Tvosungsmitteln wic Fllhanol oder Dimethyl formarnid und Zusatz von Sauren wic Essigsaure bci cr- 
60 hohter Temperatur arbeitct, in der Regel 80 bis 120°C. Gunsug fur die Reaktion ist der Zusatz von schwachen Oxidati- 
onsmittcl wie Kupfer-H-Salzen, die als waBrige Losung zugesetzt werden. 
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Syntheseschema 2 



COOH: 



f/\, 



IX 



R 4 



VI 




CO-R 



A 

/ \ 

R 2 R* 
VII 



R* 



CO-R 



YL/ — C0NH = 

A 



I 



Wenn in dem Bemzimidazol VII R = NH 2 ist, entstehen bei der Kondensation direkt erfindungsgemaBe Verbindungen 
I. Ansonsten kann man, falls R = O-Alkyl ist, diesen Ester mit Ammoniak, bei gegebenenfalls erhohter Temperatur und 
erhohtem Druck, zum Amid I umsetzten. Alternati v kann man den Ester VTI mit Hydrazin in polaren Losungsmitteln wie 
die Alkoholc Butanol und Ethanol cxlcr auch Dimcthylformamid, bei crhohtcn Tcmpcraturcn, vorzugswcisc 80 bis 
130°C, umsetzten, wobei ein Hydrazid VII (R = NHNH2) anfallt, das danach noch unter reduktiven Bedingungen, wie 
mit Raney-Nickel in Alkoholen unter RuckfluB, zum Amid I reduziert werden kann. 

Einc Einfuhrung dcs Rcstcs R 1 am Bcnzimidazol-Rcst in I (R 1 = H) gclingt unter ublichcn Alkylicrungsbcdingungcn. 
Dabei werden Benzimidazole I mit R 1 - L, wobei L eine Abgangsgruppe darstellt, unter Benutzung einer Base bei 25 bis 
150°C gearbeitet, vornehmlich aber bei erhohter Temperatur wie 60 bis 130°C, alkyliert, wobei das neue Produkt I mit R l 
^ WasserstofT entsteht. Dabei wird in Losungsmitteln wie zum Beispiel Dimethyl formamid, Dimethyl sulfoxid, Alko- 
hole, z v B. Ethanol, Ketonen, z. B. Methylethylketon, Aceton, aliphatischen Ethem; z. B. Tetrahydrofuran, und Kohlen- 
•^wasserstoffen, zi^B . Toluol, gearbeitet, wobei man auch Gemische einsetzen kann. Als/Base'konnen zum Beispiel Alko- 
holale, z. B. Natriumethanolat und Kalium-tert-butanolat, Karbonate, z. B. Kaliumkarbonat, Hydride, z. B. Natriumhy- 
drid, und Hydroxide, z. B. Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid, eingesetzt werden. Zudem kann man auch verschie- 
dene Kronenether wie 18-crown-6 in katalytischen Mengen zugeben. Weiterhin kann man unter Phasentransferbedin- 
gungen arbeiten (Methoden siehe R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, 1989, S. 445 f.). Als Abgangs- 
gruppe L kann man Halogcnidc, z. B. Brom, Chlor und Jod, odcr auch zum Beispiel Tblysatc odcr Mesylate einsetzen. 
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Synthescschema 3 
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CN 



A 



+ 




COR 



XIII 



VI 
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20 



15 



H 




CO-R 



A 




25 



Altcmativ zu dco im Schema 1 gczcigtcn Aldchydcn V kann man auch Bcnzocsaurcn wic EX (sichc Schema 2) odcr 
Benzonitrile wie XDI (siehe Schema 3) anstelle des Benzaldehyds einsetzen. Die Herstellung dieser Derivate erfolgt ana- 
log zur Herstellung der substituierten Benzaldehyde V. Ausgehend von IX erfolgt die Kondensation zu VII in zwei Stu- 
fen. Zuerst wird die Benzoesaure XI mit dem Anilin VI in einer peptidartigen Kupplung zum Amid XII umgesetzt. Dabei 
30 arbeitet man nach ublichen Bedingungen, die zum Beispiel im Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4. 
Aufl., E5, Kap. V bzw. C. R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 972f. auf- 
gelistet sind. Der RingschluB erfolgt zum Benzimidazol erfolgt danach bei erhohter Temperatur, zum Beispiel 60 bis 
180°C, mit odcr ohnc Losungsmittcln wic Dimcthylformamid, untcr Zusatz von Saurcn wic Essigsaurc odcr direkt in 
Essigsaure selbsL 

35 Die Reaktion des Phenylendiamins VI mit einem Benzonitril XIII erfolgt ebenfalls unter ublichen Bedingungen. Da- 
bei kann man in Losungsmittcln wic Dimcthylformamid untcr Zusatz von Saurcn bei erhohter Temperatur wic 60 bis 
200°C arbeiten. Allerdings kann man auch die ublichen Methoden zur Herstellung von Amidinen aus Benzopitrilen an- 
wenden, wie sie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 427 und J. Org.Chem. 1987, 1017, beschrieben sind. 

Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen substituierten Benzimidazole I stellen Inhibitoren des Enzyms 
; n\ h;4a;;j J>ply(ADPrrilK)^)polymerase bder PARR (EC 2.4.2.30) dar. ^\:^^u^r^. • ' 

. ? ;vJ3ie inhibitdriscne Wirkung deTsubstituierten Benzimidazole I wurde mit einem in der Idteratur bereitetirekannteri En- 
zymtesl ennittelt, wobei als WirkmaBstab ein Ki-Wert ermittelt wurde. Die Benzimidazole I wurden in dieser Weise auf 
Hemmwirkung des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) gemessen. 

Die substituierten Benzimidazole der allgemeinen Formeln I stellen Inhibitoren der Poly(ADP-ribose)polymerase 
45 (PARP) bzw. wie es auch genannt wird Poly(ADP-ribose)synthase (PARS) dar und konnen somit zur Behandlung und 
Prophylaxe von Krankheitcn, die mit einer erhohtcn Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, dienen. 

Die Verbindungen der Formeln I konnen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen nach 
Ischamien und zur Prophylaxe bei erwarteten Ischamien verschiedenef Organe eingesetzt werden. 

Die vorliegenden Benzimidazole der allgemeinen Formel I konnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neu- 
50 rodegenerauven Krankheiten, die nach Ischamie, Trauma (Schadel-Hirntrauma), Massenblutungen, Subarachnoidal- 
Blutungen und Stroke auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Infarkt-Dementia, Alzheimer 
Krankheit, Huntington Krankheit und von Epilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen Anfallen, wie zum 
Beispiel Pent mal und tonisch-clonische. Anfalle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und komplex- 
partiellen Anfallen, und weiterhin zur Behandlung und Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardialen Isch- 
55 amien und Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien, zum Beispiel der akuten Niereninsuffizienz, des akuten 
Nierenversagens oder von Schadigungen, die wahrend und nach einer Nierentransplantation auftreten, dienen. Weiterhin 
konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung des akuten Myocardinfarkts und Schadigungen, die 
wahrend und nach dessen medikamentoser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TPA, Reteplase, Streptokinase oder mecha- 
nisch mit einem Laser oder Rotablator) und von Mikroinfarktcn wahrend und nach Hcrzklappencrsalz, Ancurysmcnrc- 
60 sektionen und Hcrztransplantationen dienen. Ebenfalls konnen die vorliegenden Benzimidazole I zur Behandlung einer 
Revascularisation kritisch verengter Koronaraterien, zum Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operationen, und kritisch 
verengter peripherer Artcrien, zum Beispiel Beinarterien, dienen. Zudem konnen die Benzimidazole I bei derChemothe- 
rapie von Tumorcn und deren Metastasierung niitzlich sein und zur Behandlung von Entzundungen und rheumatischen 
Erkrankungen, wie z. B. rheumauscher Arthritis dienen. 
65 Die erfindungsgemaBen Ar/neirniltelzubereilungen enlhalten neben den ublichen Ar/.neimiUelhilfsstofTen eine thera- 
peutisch wirksame Mcnge der Verbindungen I. 

Fur die lokale auBere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den ublichen 
Konzcntrationcn cnthaltcn sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in einer Menge von 0,001 bis 1 Gcw.-%, vorzugsweise 
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0,001 bis 0,1 Gcw.-% cnthalten. 

Bci der innercn Anwcndung werden die Prapcrationen in Einzcldosen verabreicht. In einer Einzcldosis wcrden pro kg 
KorpcrgcwichtO,! bis 100 mg gcgcbcn. Die Zubcreitung konnen liiglich in einer odcr mchrercn Dosicrungen je nach Art 
und Schwcre der Erkrankungen verabreicht wcrden. 

Entsprechcnd der gewiinschten Applikationsart enthalten die crfindungsgemaBen ArzneimiUelzubereitungen neben 5 
dem WirkstofTdie ublichen Tragcrstoffe und Vcrdunnungsmittcl. Fur die lokale auBere Anwcndung konnen pharmazeu- 
tisch-technische Hilfsstoffe, wie Elhanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethylierles Hydriertes Ricinusol, Poly- 
acrylsaure, PolycthylenglykoU Polyethylenglykostearat, ethoxylierte Fetialkohole, Paraffinol, Vaseline und Wollfett, 
verwendet wcrden. Fur die innere Anwcndung eignen sich zum Bcispicl Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol, Starke, 
Talk und Polyvinylpyrrolidon. to 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol, 
geschmacksverbessernde Zusatzstoffe, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleitmittel cnthalten sein. 

Die neben dem WirkstofF in der Zubcreitung cnthaltcncn Stoffc sowie die bci der Hcrstcllung der pharmazcutischen 
Zubereitungen vcrwendeten Stoffc sind toxikologisch unbcdenklich und mil dem jeweiligcn WirkstofF vcrtraglich. Die 
Herstellung der Arzneimittelzubereitungen erfolgt in ublicher Wcise, zum Bcispicl durch Vermischung des Wirkstoffes IS 
init andcrcn ublichen TYagcrstoflcn und Vcrdunnungsmittcln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Applikationswcisen verabreicht werden, zum Beispiel pero- 
ral, parenteral wie intravenos durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und topisch. So sind Zubereitungsformen wie Ta- 
bletten, Emulsionen, Infusions- und Injektionsldsungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays mog- 
lich. 20 

AuBcr den in den Beispielen genannten Substanzen sind folgende Verbindungen besonders bevorzugt und konnen ge- 
maB den genannten Herstellungsvorschriften synthetisiert werden: 

1. 2-(N(0-tcrt.-Butyloxycarbonyl)-pipcridin^ 

2. 2-(N-Memyl-pirjeridin-4-yl)-benzi^^ 

3. 2-(N-iso-Propyl-pir>eridin-4-yl)-beriziriuda^ 25 

4. 2-(N-Cyclohcxyl-pipcridin-4-yl)-bcrizirnidazol-4-carbons 

5 . 2-(N-(trans-4-Propyl-cyclohex- 1 -yl)-pirjeridm^-yl)-benzimidazol-4-cajtensaurearnid 

6. 2-(N-Benzyl-pirjeridin-4-yl)-benzmTida^ 

7. 2-(N-(2-Phenyl)em-l-yl)-piperidin^yl>benzim^ 

8 . 2-(N-(2(4-Fluorpheny l)eth- 1 -y l)-piperidin-4-y l>benzimidazol^carbonsaurearnid 30 

9. 2-(N-(2(4-Chlorphenyl)eth- l-yl)-rwrjeridin^yl)-benzimidazol-4-cart>onsaureamid 

1 0. 2-(N-(2(4-Bromphenyl)eth- 1 -yl)-pirjeridin^-yl)-rienzimidazol-4^arbonsaurearrud 
1 1 . 2-(N-(2(4-Iodphcnyl)cth- 1 -yl)-pipcri&n-4-yl)-bcnzir^ 

12. 2-(N-(2(4-Nitrophenyl)em- l-yl)-pir^ri&^ 

1 3. 2-(N-(2(4-Cy anphenyl)eth- 1 -yl)-pir«ri&n-4-yl)-benzinudazol4K;a 35 
14. 2-(N-(2(4-(TrifliK>nncthyl)phcn^ 

15. 2-(N-(2(4-Memylphenyl)em-l-yl)-pirjeridin^yl)-r>enzimidazo 

16. 2-(N-(2(4-Hydroxyphenyl)eto-l-yl^ 

1 7. 2-(N-(2(4-Methoxyphenyl)eth- 1 -y l)-pirjeridin^yl)-r^nzimida7x>!-4-cartx)nsaureamid 

18. 2-^-(2(4-(W;N^DimetJ3ylaM^ -N'Vl Hicukyr,jm> tup .wu,.... .: - 

19. 2-(N-(2(4-^Acetylarmno)pheny *V '* v ' '• ' r \*&r*'' ^tatffiifc***" 
20. 2-(N-(2(4-(r^-Phenylsulfonylamino)pheny^ 

21. 2-^-(2(4-(PhenyIsulfOTyl)phenyl)em-l-yl^^ 

22. 2-{N-(2(4^(Methoxycarbonyl)phenyl)eth- l-yl)-piperidin^yl)-benzimidazol^arbonsaureamid 

23. 2-{N-Acetyl-piperi6Un-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid ... 45 

24. 2-(N-Propyl-pir^ridin-3-yl>bcnzimidazol-4^aiix)nsaureamid 

25. 2-(N-iso-Itopyl-piperidin-3-yl)-benzimidazo^ 

26. 2-(N-Cyclohexyl-piperidin-3-yl)-benzM . *• • 

27. 2-(N-(trans-4-Propyl-cyclohex- 1 -yl)-piperidi n-3-y l)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

28. 2^-Benzyl-pir^ridin-3-yl)-benzirmdaro . . . 50. . 

29. 2-(N-(2-Phenyl)em-l-yl)-piperidin-3-yl)-te^ " 

30. 2-(N-(2(4-Chloiphenyl)em-l-yl)-pi 

31 . 2-PyrroUdin-3-yl-benzirmdazol-4K:arbonsaurearnid 

32. 2-(N-Acetyl-pyrroh^in-3-yl)-benzimidazol-^ 

33. 2-(N((>tert.-Butyloxycart>onyl)-pyiToh\^ 55 
34. 2-(N-Memyl-pynoUdin-3-yl)-benzimidazol^carbonsaurcamid 
35. 2-(N-Propyl-pyrroiidin-3-yl)-bcnzirnidazol^carbonsaurcaji\id 
36. 2-(N-iso-Propyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
37. 2-(N-Cyclohcxyl-pyrrolidin-3-yl)-bcnzimidayx>l-4-carbonsaurcarni(l 

38. 2-(N-(trans-4-Itopyl-cyclohexTl-yi)-pyiro^ 60 

39. 2-(N-Benzyl-pyrioUdin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

40. 2-(N-(2-Phenyl)em-l-yl)-pyiTolidin-3-yl)-rien/jmidayxil^-carbonsaurearTud 

4 1 . 2-(N-(2(4-Chlorpheny l)eth- 1 -y l)-pyrrolidin-3-y l>benzimidazol-4-carbonsaureamid 

42. 2-(N-(2(4-Nitrophenyl)eth-l-yl)-pyiToUdin-3-yl)-benzimidazol-4-ca 

43. 2-(N-(2(4-Cyanphenyl)euVl-yl)-pyn^^ 65 

44. 2-(N-(2(4-(Trifluormemyl)phenyl)eth-l-yl)-^^ 

45. 2-(N-(2(4-Methy Ipheny l)eth- 1 -yl)-pyrrolidin-3-y l)-bcnzimidazol-4-carbonsaureamid 
46. 2-(N-(2(4-Hydroxyphenyl)em-l-yl)-pyiToH^^ 
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47. 2-(N-(2(4-Methoxypheny l)cth- 1 -y l)-pyrrolidin-3-y l)-bcnzimidazol-4-carbonsaurcamid 

48. 2-(N-(2(4-(N'J^-Dimethylanuno)pte^ 

49. 2-(N-b(^(N'-Acctylaimno)phcnyl)c^^ 

50. 2-(N-(2(4~(NVPhcnyLsulfonylanuno)pto 
5 51 . 2-(N-(2(4-(Phenytsulfonyl)phen^^ 

52. 2-(N-(2(4-(Melhoxycarix)nyl)phenyI)eth* 1 -yl ^pyrrolidin-3-y l)-bcnzimida7.ol-4-carbonsaurcamid 

53. 2-PyiroUdin-2-yl-bcnzimidazol-4^arix)nsaureamid 

54. 2-Piperazin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

55. 2-G^-Acctyl-piperazin^yl)-bcnzimidazol-4-carbonsaureaniid 
10 56. 2-(N((>tcrt.-Butyloxycarbonyl)-pipcrazin^yl)-bc^ 

57. 2-(N-Mcthyl-piperazin^yl)-benzimidazoM^aibonsaureamid 

58. 2-(N-Propyl-piperazin-4-yl)-bcnzimidazol-4-carbonsaureamid 

59. 2-(N-iso-I^pyl-pipcrazin^yl)-bcnzimidazol^carbonsaurcamid 
60. 2-(N-CVclohcxyl-piperazin-4-yl)-bcnzimidazol-4-carbonsaureamid 

15 61 . 2-(N-(trans-4-Propyl-cyclohex-l -yl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaurcamid 
62. 2-(N-Bcnzyl-pipcrazin^yL)-bcnziniidazol-4^arbonsaurcainid 
63. 2-(N-(2-Phenyl)eth-l-yl>piperazin^ 

64. 2-(N-(2(4-Ruorphenyl)eth- 1 -yl)-piperazin^yl)-benzimidazol-4-carbonsaureaniid 

65. 2-(N-(2(4-Chlorphenyl)eth- 1 -yl>pipei^n-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaurearTud 
20 66. 2-(N-(2(4-Bromphenyl)eth-l-yl)-pip^ 

67. 2-(N-(2(4-Iodphenyl)eth- l-yl>piperazin^yl>benzimidazol^carbonsaureamid 

68. 2-(N-(2(4-Nitrophenyl)eth- 1 -yl)-piperazin-4-yl>-benzimidazoI-4-carbonsaureamid 

69. 2-(N-(2(4-Cyanphcnyl)cth- l-yl)-pipcrazin^ylVbcnzimidazol^carbonsaurcamid 

70. 2-{N-(2(4-Cl rifluormethyl)phenyl)eth- 1 -y l)-piperazin-4-y l)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
25 71. 2-(N-(2(4-Methy Lphenyl)eth- 1 -yl)-pipcrazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

72. 2-(N-(2(4-Hydroxyphcnyl)cth- 1 -yl)-pipcrazin^yl)-bcnzimidazol-4-carbonsaurcamid 

73. 2-(N-(2(4-Methoxyphenyl)eth- l-yl)-piperazin^yl)-benzinudazol-4^arbonsaureamid 

74. 2-{N-(2(4-(N T ^-Dimethylamino)phenyl)eth- 1 -y l)-piperazin^yl)-benzimidazol-4-carbonsaureaniid 

75. 2-(N-(2(4-(W-Acetylamino)phenyl)e^ 
30 76. 2-(N-(2(4-(N t -Phenylsulfonylaniino^ 

77. 2-^-(2(4-(Phenykulfonyl)phenyl)em-l-yl^ 

78. 2«<N-(2(4-(Methoxycarbonyl)phenyl)eth- 1 -yl>pipera7nn^yl>benzimidazol-4-carbonsaureamid 

79. 2-Homopipcrazin-4-yl-bcnzimidazol-4-carbonsaurcamid 

80. 2-(N-Acetyl-homopipei^in^yL>benziriiidazol^carbonsaureaiiiid 
35 81. 2-(N(0-tert.-Butyloxycarbonyl)-hom 

82. 2-(N-Mcthyl-homopipcrazin^yl)-bcnzimidazol^carbonsaurcamid 

83. 2-(N-Propyl-homopipera7in^yL)-benzirrddazol^carbonsaureaniid 
84. 2-(N-iso-I^pyl-homopiperazin-4-yl)-berm 

85. 2-(N-Cyclohexyl-homopipei^n-4-yl>benzimida7^ 
40 86. 2-(N-(ti^s^Propyl^yclohexrl-yl£homopipe^ 
i i "'i u ' 87. 2-(N-Benzyl-homopiperazin^yl)rberizmiida7^ 

88. 2-{N-(2-Phenyl)eth- l-yl)-homop!pei^n^yl)-benzimida/x)!^^ariwnsaureaniid 
89. 2-(N-(2(4-Ruoiphenyl)eth-l-ylVhomopi^ 

90. 2-(N-(2(4-Chlorphenyl)eth- 1-y l)-homopi[»imin^yl>benzimidazol-4-carbonsa^ 
45 91. 2-(N-(2(4-Bromphenyl)eth-l-yl)-hofficp^ 

92. 2-(iy-(2(4-Iodphcnyljcth- l~yl)-homopipci^n^ylVbcnzinudazol-4^arbonsaurcamid 

93. 2^-(2(4-ffitrophenyl)em-l-yl)-homo^^ 

94. 2-(N-(2(4^Cyaiiphenyl)em-l-yl)4iomopii^^ 

95.2-(N-(2(4-(Trinuorniemyl)phenyl)eLh-^^ 
50 96. 2-(N-(2(4-Methylphenyl)eth-l-yL)-homo 

97. 2-(N-(2(4~Hydroxyphenyl)eth- l-yl)-homopiperazin^yl)-benzimidazoM-carbonsaureamid 

98. 2-(N-(2(4-Methoxypheny l)eth- 1 -y l)-honiopiperazin-4-y l)-benzimidazol-4-carbonsaureainid 

99. 2-(N-(2(4-(N ? ,N 1 -Dimethylamino)phenyl)eth- l-yl)-homopipei^in-4-yl)-benzimidazoL^arbonsaureamid 

100. 2-(N-(2(4-(N'-Acetylajmno)phenyl)eth-l-yO-ho 

55 l01.2-(N-(2(4-(N , -Phenylsulfonylamino)phenyl)eth-l-yl)-homopiperazin^yl> 

102. 2-(N-(2(4-(Phenyisulfonyl)phenyl)eth- 1 -yl>homopipei^n^yl)-benziraidazol-4-carboDsaureamid 

103. 2-(N-(2(4-(Mcmoxycarbonyl)phenyl)em-l-yl)-hom 

104. l-Methyl-2-(piperidin^yl>benzimidazol-4^arbonsaureamid 

105. 2-(N(0-tcrt.-Butyloxycarbonyl)-pipcridin^ylH^^ 

60 106. l-Methyl-2-(N-methyl-piperidin^yl)-benzimidazol-4^arbonsaureamid 

107. l-Methyl-2-(N-iso-Propyl-piperidin^yl)-benzM 

1 08. 2-(N-Benzyl-piperidi n-4-yl)- 1 -nielhyl-benzimidazol-4-carbonsaureannd 

109. l-Methyl-2-(NK2-phenyl)eth-l-yl)-pipc^^ 

110. 2-(N-(2(4-Ch Lorpheny l)eth- 1 -y L)-piperidin-4-y 1)- 1 -methy Ibenzi midazol-4-carbonsaureamid 
65 111. 2-(N- Acelyl-piperidin-3-yl)- 1 -methyl-benzirnidazol-4-carbonsaurearnid 

112. 1 -Methy l-2-(pynolidin-3-yl)-benamidazol-4-carbonsaureamid 

113. 2-(N-Accty l-pyrrolidin-3-yl)- 1 -methy l-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

114. 2-(N((>tert.-Butyloxycarbonyl)-pyiTolidin-^ 
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115. l-Mcthyl-2-(N-mcthyl-pyrrotidin-3-yl)-be^ 

116. l-Mcthyl-2-(N-propyUpyirotidin-3-yl)-bcnzimi 

1 17. l-Mcthyl-2-(N-iso-propyI-pyrrotidin-3-yO 

118. 2-(N-Bcnzyl-pyrrolidin-3-yl)-l-mcthyl-bcnzimidazol-4^arbonsaurcamid 

119. l-Methyl-2-(N-(2-phenyl)eth- l-yl)-pynrolidin-3-yl)-bcnzimidazol-4-carbonsaureamid 

1 20. 2-(N-(2(4-Chlorpheny l)eth- 1 -y l>py rrolidin-3-y l> 1 -methy Ibcnzi mida7X)l-4-carbonsaureamid 

121 . l-Methyl-2-(pynolidin-2-yl)-benzimida2ol-4-carbonsaurcamid 

1 22. 2-(N-Acetyl-pyirolidin-2-yl)-l-methyl-bcnzimidazoM-carbonsaureamid 

1 23. 1 -Methyl-2-pipemin^yl-benzimidazol-4^ 

1 24. 2-(N-Acctyl-pipcrazin^yl)-l-mcthyl-bcnzin^^ 

125. 2-(N(<>tert.-Butyloxycaibonyl)-piperazin^ 

126. l-Methyl-2-(N-methyl-piperazin^yl)-bcnzimidazol-4^arbonsaurMmid 

1 27. 1 -Mcthyl-2-(N-propyl-pipcrazin-4-y l)-bcnziinidazol-4-carbonsaurcamid 

128. l-Methyl-2-(N-isc>pix)pyl-pipcrazin^yl)-bcnzimidazoM-carbonsaurc 
129. 2-(N-Benzyl-piperazin^yl)-l-mcthyl-bcnzimidazol-4K:arbonsaurcaniid 

130. l-Mcthyl-2-(fH2-phcnyl^th-l-yl)-pipcr^ 

131. 2-(N-(2(4-Chlorphenyl)eth-l-yl)-pi^^ 

132. 2-0Iomopiperazin^yl)-l-methyL-benzimidazoL-4-carbonsaureamid 

1 33. 2-(N-Acetyl-homopiperazin-4-yl)- 1 -methyl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

134. 2-(N(0-tert.-ButyloxycarbonyL)-homopipera^ 

135. 1 -Methyl-2-(N-methyl-homopiperazin^yl) r benzinMdazol^carbonsaureamid 

1 36. l-Methyl-2-(N-propyl-homopipera.in^-yl)-benzi^^ - 
1 37. 1 -Mcthyl-2-(N-iso-propyl-homopipci^n^ylV 

138. 2-(N-Bcozyl-honiopiperazi n-4-yl)- 1 -methy l-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

139.1 -Methyl-2-(N-(2-phenyl)eth- l-yl)-homopipei^n^yl)-berizimidazol-4-caitK)nsaureaniid 

140. 2-(N-(2(4~(^lorphcnyl)cth-l-yl)hhomopi^ 

141. l-Ethyl-2-(piperidin^yl)-benzimidazol-4^arbonsaureamid 142. 2-(Piperidin-4-yl)-l-iso-propyl-benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

143. l-(2-(Hydroxy)eth-l-yl)-2-(piperidin^yl)-benzi^^ 

144. l-(2-(Methoxy)eth-l-yl)-2-(piperidin^yl)-bcnzimidazoM-carbonsaure 

145. l-(2-(Amino)eth-l-yl)-2-(piperidm^-yl^ 

146. 1 -(2-(N,N-Dimethylamino)eth- 1 -yl)-2-(piperidin^yl)-benzimida7X)l^carbonsaureamid 

147. l-(2-(Pipcridin-l-yl)cth-l-yl>2-(pipcri^ 

148. 2-(Piperidin-4-yl)- l-(2-(pyrrolidin- 1 -yl)eth- l-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureaniid 

149. l-(2-(2-4-Ethyl-piperidin- l-yl)eth- l-yl)-2-(piperidin^yl)-benzimida2ol-4-carbonsaureamid 

150. l-Ethyl-2-(pipcridin-3-yl)-bcnzimidazol^carbonsaurcamid 

151. 2-(Piperidin-3-yl)- l-iso-propyl-benzimidazol-4K:arbonsaureamid 

152. 1 -(2-(IIydroxy)eth- l-yl)-2^piperidin-3-yl)~benzimidazol-4K:arbonsaurcamid 
1 53. 1 -(2-(Mdhoxy)eth- l-yl)-2-(piperidin-3-yl)-benzimida/x>l-4-<^irbonsaureami 
154. 1 -(2-(Amino)eth- 1 -yl)-2-(piperidin-3-yl)-benziimda^l^ 

155. l-(2-(N^-Dimethylaniino)eth-l-yl)-2-(pip^ ' 

1 56. 1 -(2-(Piperidin- 1 -yl)elh-l -yl)-2-(piperidin-3-yl>ben/.imidazol-4-carbonsaureamid 

1 57. 2-(Piperidin-3-yl>- l-(2-(pyrrolidin- 1 -yl)eth- 1 -yi)-benzi midazoL-4-carbonsaureamid 
158. 1 -(2-(2-Ethyl-piperidin- 1 -yl)eth- 1 -yl)-2-(piperidin-3-yl)-benziimd 

159. l-Ethyi-2-(pyrroUdin-3-yl>benzimidazol-4^arbonsaureamid 

160. l-iso-Propyl-2-(pyrrolidin-3-yl)-bcnzimida7X)l-4^aiiK)nsaurcamid 

161. l-(2-(Hydroxy)eth-l-yl)-2^pynx>Hdin-3-yl)-bera 

162. l-(2-(Amino)eth-l-yl)-2-(pyrrotidin-3-yl)-beim^ - 

1 63. 1 -(2-(Amino)eth- 1 -yl)-2-(py rrolidin-3-yl)-benziinidazol-4-carbonsaureaniid 

164. l-(2-(N^-Dimethylaniino)eth-l-yl)-2-(pyrro^ 

165. l-(2-(Ptpericttn-l-yl)eth-l-yl)-2-(pyrrotidin^^^ 

1 66. 2-(Pyrrolidin-3-yl)- 1 -(2-(pyrrolidin- 1 -y l)elh- 1 -y l)-benzimidayx)l-4-carbonsaureamid 

167. l-(2-(2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-l -yl)-2Kpyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4^arbonsaureaniid 

168. l-Ethyl-2-(pyrrolidin-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

1 69. 1 -iso-Propyl-2-(pyrrolidin-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

170. M2-(Hydroxy)eth-l-yl)-2-(pyrrotidin-2-yl)-benzi^ 

171. l-(2-(Mclhoxy)cth- 1 -yl)-2-(pyrroUdin-2-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

172. l-(2-(Amino)eth-l-yl)-2-(pyrroUdin-2-yL)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

1 73. l-(2-(NN-T>imclhylarnino)cth- 1 -yl)-2-(pyrrolidin-2-yl)-bcnzimidazol-4-carbonsaurcamid 

174. l-(2-(Piperidin-l-yl)eth-l-yl)-2-(pyrrotidin^^ 

175. 2-(Pyrrolidin-2-y I)- 1 -(2-(pyrrolidin- 1 -y l)cth- 1 -y l)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

1 76. 1 -(2-(2-Elhyl-piperidin- 1 -yl)eth- 1 -yl)-2-(pyrrolidin-2-yl)-benzinudayxDl-4-carbonsauruafnid 

177. l-Ethyl-2-(pipei^in^yl)-benzimidazol^carbonsaureamid 

178. l-iso-Propyl-2-(piperazin^yl)-benziniidazol^carbonsaureamid 

179. l-(2-(Hydroxy)eth-l-yl)-2-(piperd/jn^yO^^ 

1 80. 1 -(2-(Methoxy)eth- 1 -yl)-2-(pipeimin^yl)-benzin^da7 J ol-4-carbonsaureaniid 

181. l-(2-(Annino)eth- l-yl)-2-(piperazin^yl)-benzimidazoL-4-cartK)nsaureamid 

182. l-(2-(NJ4-Dimethylamino)cth-l -yl)-2-(pipcrazin-4-yl)-bcnzimidazol-4-carbonsaureamid 
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183. 2-(Piperazin^yl)-M2KpipOTdin-l-yl^ 

1 84. 2-(Pipcrazin-4-y I)- 1 -(2-(pyrrolidi n- 1 -yl)eth- 1 -yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

185. l-(2-(2-Ethyl-pi^ndin-.l-yl)cth-l-yl)^ • 

186. l-Ethyl-2-(homopipcrazin^yl>bcnzimidazol-4^arbonsaurcamid 
5 187. l-iso-Propyl-2-(homopiperazin^yl>bcn^ 

188. l-(2-(Hydroxy)cth-l-ylV2-(homopipera.in^ 

189. l-(2-(Methoxy)eth-l-yl)-2-(homopipc 

1 90. 1 -@-(phnuno jeth- 1 -y l)-2-(homopiperazin-4-y l)-bcn2imidazol-4-carbonsaurcamid 
191 . l-(2-(N,N-Dimcthylamino)cth-1-yl)-2-0iomo 
10 192. 2-(Homopipcrazin^yl)-l-(2-(pipcridin-l-yl)^ 

193. 2-(Homopipcrazin-4-yl)-l-(2-(pynx>tidin-l-yl)e^ 

194. l-(2-(2-Ethyl-pipcridin-l-y0cth-l-yl>2^homopipera^ 

195. 14ithyl-2-(N-propyl-pipcridin^yl)-bcnzin^ 

196. l-iso-!Vopyl-2-(N-propyl-piperidin^yl)-bcnz™ 
15 197. l-(2-(Hydimy)cth-l-yl)-2-(N-propyl-piperidin^ 

198. l-(2-(Methoxy)clh-l-yl)-2-(N-propyl-pipcri^ 

199. l-(2-(Axnino)eth-l-yl)-2-(N-propyl-pi^ 

200. l-(2-(N^-Dime%lairano)eth-l-y^ 

201. l-@-(TCperidin-l-yl)eth-I-yl)-2-(N-pro^^ 

20 202. 2-(N-Propy l-piperidin-4-y 1>- 1 -(2-(pyrrolidin- 1 -y l)elh- 1 -y L)-benzimidazol-4-carbonsaureainid 

203. 1 -(2-(2-Ethyl-piperidin- 1 -yl)eth- 1 -yl)-2-(N-propy l-piperidin^-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureaniid 

204. 1 -Ethyl-2-(N-propyl-piperidin-3-yl)-benzimida7X)l-4^arbonsaureami^ 

205. l-ischPropyl-2-(N-propyl-pipcridin-3-yO 

206. l-(2-(Hydroxy)eth-l-yl)-2-(N-propyl-piperi^ 
25 207. l-(2-(Methoxy)eth-l-yl>2-(N-propyl^ 

208. l-(2-(Amino)cth-l-yl)-2-(N-propyl-pipcri^ 

209. l-(2-(NJ^-Dime%lanuno)eth-l-^^ 

210. l-(2-(Hperidin-l-yl)eth-l-yl>2-(N^^ 
21 1 . 2-(N-lVopyl-piperidin-3-ylH-(2-^ 

30 21 2. 1 -(2-(2-Ethyl-piperidin- l-yl)eth- 1 -yl)-2<N-propyl-piperidin-3-yl)-benzimic^ 

213. l-E%l-2-<N-propyi-pyrrotidin-3-yl)-te^ 214. l-iso-Propyl-2-(N-propyl-pyrroli- 

din-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureaniid 

215. l-(2-(Hydroxy)ah-l-yl)-2-(N-propyl-pyiroUdin^ 

216.1 -(2-(Methoxy)eth- 1 -yl)-2-(N-propy l-pyiroUdin-3-yl)-benzimidazol-4<arbonsaureamid 
35 217.1 -(2-(Amino)eth- l-yl)-2-(N-propyl-pyrrotidin-3-yl>benzinudazol-^ 

218. l-(2-(N^-Dimcthylamino)cth- 1-y L)-2-(N-propyl-pyrroUdin-3-yl)-bcnzimidazol-4^arix)nsaurcami^ 
219.1 -(2-(Piperidin- 1 -yl)eth- 1 -yl)-2-(N-propyl-pyiTolidin-3-yl)-benzimidazol-^ 

220. 2-(N-Propyl-pyrrolidin-3-yl)- 1 -(2-(pyrrolidin- 1 -y l)eth- l-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

221. H2-(2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-l-yl)-2^-propyl-pyrrolidin-3-yl)-benz 

■ « ' ^i '.:223. l-is63topyi-2-(N-pro^ 

224. 1 -(2-(Hydroxy)elh- 1 -yl)-2-(N-propyl-pyrrolidin-2-y l>benzimidazol-4-carbonsaureajTiid. 
225 . 1 -(2-(Meahoxy)eth- l-yl)-2-(N-propyl-pyiTotidin-2-yl)-benziimd 
226. 1 -(2-(Amino)eth- l-yl)-2-(N-propyl-pyrro^^ 
45 227. l-(2-(N^-Dime%lanuno)eth-l-yl>^ 

228. l'^2-(Rpcridin-l-yl)cth-l-ylV2-(N-propyl-pyro 

229. 2-(Pyrrolidin-2-yl>- l-(2-(N-propyl-pyrrolidin- l-yl)eth- 1 -y l)-beDzimidazol-4-carbonsaureamid 

230. l-(2-(2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-l-yl}^ 

23 1 . l-EtJiyl-2-(N-propyl-piperain^yiybera 
50 232. l-iso-Propyl-2-(N-propyl-piperazin^yl)-^ 

233. l-(2-(Hydroxy)eth-l-yl)-2-(N-propyl-pipe^ 

234. 1 -(2-(Methoxy)eth- 1 -yl)-2-(N-propyl-piperazin^yl)-benzimid^ 

235. 1 -(2-(Amino)eth- l-yl)-2-(N-propyl-piperazin^ 

236. l-(2-(N,N-Dimethylaimno)eth-l-y^ 

55 237. l-(2-(Piperidin- l-yl)eth- l-yl)-2-(N-propy^ 

238. 2-(N-Propyl-piperazin^ylH-(2-(pyrolid^^ 

239. 1 -(2-(2-Ethy l-piperidin- 1-y l)eth- 1 -yl)-2-(N-propy l-piperazin-4-y l)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

240. 1 -Ethy l-2-(N-propyl-homopiperazin^yl)-benzimida^ 

241 . I -iso-Propyl-2-(N-propyl-honiopipcrazjn^yl)-bcnri^ 
60 242. 1 -(2-(Hydroxy)eth-l-yl)-2-(N-propyl-homopipc 

243. l-(2-(Methoxy)eth-l-yl)-2-(N-propyl-homopiperazin-4^ 

244. 1 -(2-(Amino)cth- 1 -y l)-2-(N-propy l-homopiperazin-4-y l)-benzirnidazol-4-carbonsaureamid 

245 . 1 -(2-(N,N-Dimethy lamino)eth- 1 -y l)-2-(N-propyl-homopiperazin-4-yO 

246. l-(2-(Hperidin-l-yl)eth-l-yl)-2-(N^^ 

65 247. 2-(N-propyl-Hoinopiperazin-4-yl)- 1 -(2-(pyrrolidin- l-yl)elh- 1 -yl)-benzirnidazol-4-carbonsaurcarnid 

248. 1 -(2-(2-Ethyl-piperidin- 1 -y l)eth- 1 -y l)-2-(N-propy l-homopiperazin-4-y l)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

249.6-Chlor-2-(piperidin^yi)-benzimidazol^carhK)nsaurcainid 

250.6-Ch lor-2- (piperidin-3-y l)-benzimidazol-4-carbonsaurcamid 
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25 1 .6-Chlor-2-(pyrrolidin-3-y l)-bcnzi midazol-4-carbonsaureamid 
252.6^hlor-2-(piperazin^yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
253.6^hlor-2-^mopipcra7jn^yl)-benziiiuda^ 
254i6-Ethyl-2-(pipcridin-4-yl)-benzimidazol-4^aibonsauream 

255.6-Ethyl-2-(pipcridin-3-yl)-benzimidazol-4^arbonsaurcainid 5 

256.6-Rhyl-2-(pyrrolidin-3-yl)-bcn7jmida7.ol-4-carbonsaureamid 

257.6-Rhyl-2-(piperazin^-yl)-benzin^da7^l^carbonsaureamid 

258.6-Rhyl-2-(homopipcrazin^yl)-bcnzimida/x)l-4^arbonsaLireamid 

259.6-Amino-2-(piperidin^yl)-b«n7jniida7x>l^carbonsaurcamid 

260.6-Amino-2-(pipcridin-3-yl)-bcnziniidazol^carbonsaurcamid 10 
26 1 .6-Amino-2-(pyrroUdin-3-yl)-benzi midazol-4-carbonsaureamid 
262.6- A mino-2-(piperazin-4-y 1)- bcnzimidazol-4-carix5nsaureamid 
263 .6- A mino-2-(homopi pcrazi n-4-y l)-bcnzirnidazol-4-carbonsaurcamid 
264. 2-(Pipcridin-4-yL)-6-(pyrrolidin-l -yi)-bcnzimidazol-4-carbonsaureamid 

265. 2-(Pir«ridin-3-yl)-6-(pyrrohdin-l-yl)-benzinuda^^ 15 

266. 2-(Py rrolidin-3-y I)-6-(py rrolidin- 1 -y l)-bcnzinuMazol-4-carbonsaurcainid 

267. 2-(Pipei^n-4^yl)-6-(pyiTolidin-l-yl)hbenzimidazol^carbonsaureajnid 268. 2-(Homopiperazin-4-yl)-6-(pyrro- 
Lidin-l-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

269. 2-(3-Methyl-piperidin-4-yl)-benzimida7ol-4^arbonsaureamid 

270. 2-(3-Cyclohexyl-piperidin^yl)-benzimidazol-4-carbonsaureainid 20 
271 . 2-(2-Cyclohexyl-piperidin-4-yl)-benzimida7X)l-4^arbonsaureamM 

272. 2-(3-Phenyl-piperidin^yl)-benzimida7ol-4-carbonsaureajnid 

273. 2-(4-Phcnyl-pipcridin-4-yl)-bcnziniidazol^carbonsaurcamid 

274. 2-(2-(Hydroxycarbonyl)-pirjericu^-4-yl)-benri 

275. 2-(2-(Rhoxycarbonyl>pir>eridin-4-yl)-r^ 25 

276. 2-(2-(Cyclohcxyloxycarbonyl)-pipOTdin^ 

277. 2-(2-(Benzyloxycarbonyl)-piperidm-4-yl)-benzin^ 

278. 2-(2-(Phenyloxycajftonyl)-piperidin^yl> 

Beispiel 1 30 
2(4(2-P > iperidin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HCI 

C0NH 2 
H 

-v-:. a>N(2-Amino-3^thdxyc : *Mtea>>~"' 

5,5 g (24 mMol) l-(tert-Butyloxycarbonyl)piperidin-4-carbonsaure und 4,3 g (24 mMol) 2,3-Diaminobenzoesauree- 
thylester wurden mit 6,0 g (60 mMol) Triethylamin und 3,2 g (24 mMol) 1 -Hydroxy benzotriazol in 100 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran gelost. Bei 0°C wurden anschlieBend 4,6 g (24 mMol) r^-(3-Dimethylaimnopropyl)-N-emylcarbodii- 45 
mid zugcgcbcn und alles fiir 1 h gcruhrt. Danach wurdc noch fur 24 h bci Raumtcmpcratur gcruhrt Das Rcaktionsge- 
misch wurde im Vakuum eingeengt und der erhaltcne Ruckstand zwischen Essigester und waBriger Natriumhydrogen- 
karbonat-Losung verteilt. Die Essigester-Phase wurde noch mit 5%iger waBriger Zitronensaure-Losung gewaschen, ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt. 8,4 g des Produktes. 



50 



b)2(2-(tert.-Butyloxycarbonyl)pipericun^yl)-benz™ 



8,1 gder Zwischenverbindung la wurden in 100 ml konzentrierter Essigsaure fiir 30 Minuten unter RiickfluB gekocht. 
AnschlieBend wurde alles im Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die Essig- 
ester-Phase wurde noch mit waBriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung und Wasser gewaschen und anschlieBend im 55 
Vakuum eingeengt. Man erhielt 4,6 g des Produktes. 

c) 2-Pirxjridin-4-yl-bcnziniida7X)l-4-cari)onsaureethylester x 2 HCI 

3,7 g (9, 9 mMol) der Zwischenverbindung 1 b wurden in 50 ml 4M Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan gegeben 60 
und fur 1 h bei Raumtemperatur gcruhrt. AnschlieBend wurde der Ansatz mit viel Ether verdiinnt und der entstandene 
Niederschlag abgesaugt. Man erhielt 3,2 g des Produktes. 



d) 2-Piperidin-4-yl-benzimidazol^carbonsaurehydrazid 

2,7 g (7,8 mMol) der Zwischenverbindung lc und 2,7 g (54 mMol) Hydrazin wurden in 30 ml n-Butanol fur 15 h un- 
ter RiickfluB gekocht. AnschlieBend wurde alles im Vakuum eingeengt und dererhaltene Ruckstand zwischen Essigester 
und waBriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung verteilt. Die organische Phase wurde abgetrcnnt, gctrocknet und im Va- 
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kuum cingeengt. Man erhielt 0,9 g des Produktes. 

c) 2-Pipcridin^yl-bcnainidazol-4K;arbonsaurcariiid X 2 HC1 

5 Zu 0,8 g (3,1 mMol) der Zwischenvcrbindung Id in 20 ml Dimethylformamid wurdcn ca. 2,4 g Rancy-Nickel in 20 ml 
Wasser gegebcn und allcs fur 8 Stunden auf 100°C erwarmt. AnschlieBcnd wurdc das Reaktionsgemisch filtriert. Dcr 
Ruckstand wurde in Ethanol aufgenommen und ein Rohprodukt durch Zugabc von Ether gefallt. Der Nicdcrschlag 
wurde in Isopropanol gelost und mit ciner Losung von Chlorwasscrstoff in Isopropanol vcrsctzL Der entstandene Nie- 
derschlag wurdc abgesaugt. Man erhielt 0,52 g des Produktes. 

io 'H-NMR (D 6 -DMSO). 5 = 1,8-2,3 (4H), 2,8-3,5 (5H), 7,2 (1H), 7,7 (1H), 7,8 (1H), 8,5 (brcit) und 9,2 (brcit) ppm. 

Beispiel 2 

2-Piperidin^-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

15 

Das Beispiel wurdc analog dem Beispiel 1 hcrgcstcllt. 
J H-NMR (D 6 -DMSO). 6 = 1.7(1H), 1.9-2.2(4H), 2.75(1H), 3.8(1H), 7.2(1H), 7.6(1H), 7.8(1H) und 9.3(breit)ppm. 

Beispiel 3 

20 

2-(N-Acetyl-piperidin^yl)-benzinudazoM^ 
a) 2-(N-Acctyl-pipcridin^yl)-rx;nzinud^ 

25 3.3 g (19,9 mMol) 2,3-Diaminobenzoesauremethylester wurden in 100 ml Methanol gelost und bei Raumtemperatur 
wurdc cine Losung aus 4,0 g (25,8 mMol) N-Acctylpipcridin-4-aldchyd in 100 ml Methanol zugctropft. Allcs wurdc fur 
ca. 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurden 5,2 g (25,8 mMol) Kupfer-H-Azetat, das in 100 ml Wasser 
gelost wurde, zugetropft und alles fur 30 Minuten unter RuckfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen gab man vorsichtig 
25 ml konzentrierte Salzsaure zu und erwarmte erneut alles auf RuckfluB. Jetzt wurden 7,15 g (29,8 mMol) Natriumsul- 

30 fid Nonahydrat, gelost in 100 ml Wasser, hinzugetropft und alles fur weitere 10 Minuten gekocht Nach dem Abkiihlen 
wurde die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt Der erhaltene Ruckstand wurde in Wasser dispergiert und filtriert. Das 
Filtrat wurde mit waBriger Natriumhydrogenkarbonat-Ldsung alkalisch gestellt und mehrmals mit Essigester extrahiert. 
Die vcrcinigtcn organischen Phascn wurden noch mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum cingeengt. Man er- 
hielt 4,5 g des Produktes. 
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b) 2-(N-Acctyl-pirJcri6^n-4-yl>bcnzimidazol-4-carbonsaurchydrazi 



4,3 g (14,9 mMol) des Zwischenproduktes 3a wurden mit 3,7 g (74,3 mMol) Hydrazin Hydrat in 100 ml Ethanol fur 
2,5 Stunden unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wurde alles im Vakuum eingeengt, wobei man ein Rohrprodukt er- 
40 hielt, das direkt im folgenden Reaktionsschritt eingesctzt wurde. ^^diwc-ii 
'■ ■! \i ?<:"■}''' . '■ " ■ ' ' * - -V? 

c) 2-(N-Acetyl-piperidin^yl>benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Zu einem Gemisch aus 100 ml Dimethylformamid und 50 ml Wasser wurden 5 g Raney-Nickel gegeben. Bei Raum- 
45 temperatur wurden anschlieBend der Ruckstand aus dem Reaktionsschritt 3b, gelost mit ^vVasser, vorsichtig zugetropft, so 
daB die bcobachtcte Gascntwicklung kontrollicrt werden kann. Danach wurdc alles fiir 2 Stunden auf 100°C erwarmt. 
Nach dem Abkiihlen wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Der erhaltene Ruckstand wurde in wenig Me- 
thylenchlorid aufgenommen und durch vorsichtige Zugabe von Ether wurde das Produkt ausgefallt. Man erhielt 3,2 g des 
Produktes. 

50 l H-NMR (D 6 -DMSO). 8 = 1.8-2.3(4H), 2.8-3.5(5H), 7.2(1H), 7.7(1H), 7.8(1H), 8.5(breit) und 9.2(Breit)ppm. 

Beispiel 4 

2-(N-I^pyl-piperidin-4-yl)-benziniidazoM^arbonsaureamid 

55 

0,25 g (1 mMol) des Produktes aus Beispiel 2, 59 mg (1 mMol) n-Propanal und 125 uL (2 mMol) Essigsaure wurden 
in 25 ml Ethanol gelost Danach wurden bei Raumtemperatur 64 mg (1 mMol) Natriumcyanoborhydrid zugefugt und al- 
les fur 16 Stunden geruhrt. Die Reaktionslosung wurde im Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwischen Methylen- 
chlorid und waBriger Natriumhydrogenkarbonat-Tjosung vcrlcilt. Die organischc Phase wurdc mit Wasser gewaschen, 
60 abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wurde chromatographisch mit dem FlieBmit- 
tel Essigester/Methanol = 4/1 gereinigt, wobei man 0,07 g des Produktes erhielt. 

l H-NMR (D 6 -DMSO). 8 = 0.9(3H), 1 .5(2H), 1 .9(2H), 2.3(2H), 2.9(2H), 3.3(1H), 7. 25(1 H), 7.6( 1 H), 7.8( 1 H), 9,3( 1 H) 
und 12.8(lH)ppm. 
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Beispiel 5 

2-Pipcridin-3-yl-bcnzimidazol-4-carbonsaiircainid>x 2 HO 

1.3 g (3,8 mMol) des Produktes aus. Beispiel 6 wurden in 20 mi Isopropanol gelost und mit 50 ml isopropanolischc 5 
Hydrochlorid-Ixisung vcrsclzt. Allcs wurde fur 1 Slunde bei Raumtcmpcratur geriihrt Der entstandene Niedcrschlag 
wurde abgcsaugl, wobei man 1,1 g des Produktes erhielt 

! H-NMR (D 6 -DMSO). 5 = 1 .95-2.3(3H), 2.45(1H), 3.2(1H), 3.5(1H), 3.9(1H), 7.6(1H) und 7.95(2H)ppm. 

Beispiel 6 }0 
2-(N((>tcrt.-Butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureaniid 
• a) 2-Aniino-3(N((>tert.-butyloxycarbonyl)-piperi 

15 

4 g (17,4 mMol) N(0-tcrl.-BuLlyoxycarbonyl)-pipcridin-3-carbonsaurc und 4,8 ml (34,9 mMol) Trielhylamin wurden 
in 100 ml wasscrfreiem Telrahydrofuran gelost. Bei -10°C wurden anschlieBend 1,7 ml (17,4 mMol) Chlorameisensau- 
reethylcster, gelost in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, zugetropft. Alles wurde noch fur 1 h bei 0°C geriihrt Danach 
wurden wieder bei -10°C 2,9 g (17,4 mMol) 2,3-Diaminobenzoesauremethylester zugefiigt und alles fur 12 h bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wurde im Vakuum eingeengt und der erhaltene Ruckstand zwischen Essigester 20 
und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde noch mit waBriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung und Wasser ge- 
waschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 5,5 g des Produktes. 

b)2-(N(0-tert-Butyloxycarbonyl)-pirjeridin^ 

25 

5.4 g (14,3 mMol) des Produktes aus 6a wurden in 100 ml Essigsaurc fur 75 Minutcn untcr RiickfluB gckocht. Nach 
dem Abkiihlen wurde alles im Vakuum eingeengt und der anfallcnde Ruckstand chromatographisch mit dem FlieBmittel 
Essigester/1 Ieptan = 1/1 gereinigt Man erhielt 2,7 g des Produktes. 

c) 2-(N(OK:ert.-Butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yl)-benzimidazol -4-carbonsaurehydrazid 30 



2,3 g (6,4 mMol) des Produktes aus 6b wurden mit 1 ,6 g (32 mMol) Hydrazin Hydrat in 20 ml Ethanol fur 2,5 Stunden 
untcr RiickfluB gckocht Nach dem Abkiihlen wurde allcs im Vakuum cingccngL Der Ruckstand wurde mit Wasser bc- 
handelt, wobei ein Niederschlag anfallt, der abgesaugt und getrocknet wurde. Man erhielt 1.6 g des Produktes. 

35 

d) 2-(N(0-tcrt.-Butyloxycarbonyl)-pipcridin-3-yl)-bcnzimidazol^carbonsaurcamid 

1,6 g des Produktes aus 6c wurden analog der Vorschrift aus 3c umgesetzt Man erhielt 1,3 g des Produktes. 
^-NMR (D 6 -DMSO). 5 = 1.4(1H), 1.5(1H), 2.9(1H), 3.1(1H), 3.9(1H), 4.2(1H), 7.3(1H), 7.7(1H), 7.8(1H), 9.1(breit) 
und ca. 13 (breit)ppm. ...... <th •: K -.A:; \ .^iters* . : : 40-.. 

"'•■•;"'.•! !- ■ v. '■ '' 

Beispiel A 

Hemmung des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) 

45 

Einc 96 well Mikrouterplattc (Falcon) wird mit Histonen (Type II-AS; SIGMA H7755) bcschichtct Histonc werden 
dazu in Carbonat-Puffer (0,05 M NaHCOs; pH 9,4) zu einer Konzentration von 50 ug/ml gelost Die einzelnen Wells der 
Mikrotiterplatte werden iiber Nacht niit je 100 pi dieser Histon Losung inkubiert. AnschlieBend wird die Histon Losung 
enlfemt und die einzelnen Wells mit 200 pi einer l%igen BSA (Bovine Serum Albumine) Losung in Carbonat-Puffer fur 
2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert AnschlieBend wird dreimal mit Waschpuffer (0,05% TweenlO in PBS) gewa- 50 
schen. Fur die Enzymreaktion werden je Well 50 pi der Enzymreaktionslosung (5 pi Reaktions-Puffer (IM Tris-HCl pH 
8,0, 100 mM MgCI 2 , 10 mM DTT,) 0,5 pi PARP (c = 0,22 pg/pl), 4 pi aktivierte DNA (SIGMA D-4522, 1 mg/ml in Was- . 
ser), 40,5 pi H2O) mit 10 pi einer Inhibitorlosung fur 10 Minuten vorinkubiert Die Enzymreaktion wird durch Zugabe 
von 40 pi einer Substratlosung (4 pi Reaktion-PufFer (s.o.), 8 pi NAD-L6sung (100 pM in H 2 0), 28 pi H 2 0) gestartet. 
Reaktionszeit ist 20 Minuten bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird durch dreimaliges Waschen mit Waschpuffer (s. o.) 55 
gestoppt AnschlieBend folgt eine einstundige Inkubalion bei Raumtemperatur mit einem.spezifischen Anti-Poly-ADP- 
Ribose Antikdrper durchgefiihrt Als Antikorper wurden ein monoklonaler anti-Poly-(ADP-ribose) Antikorpem "10H" 
(Biomol SA-276) verwendet. 

Die Antikorper wurden in einer 1 : 5000 Vcrdunnung in Antikorpcr-Puffer (1%BSA in PBS; 0,05% Twccn20) cingc- 
setzt Nach dreimaligcm Waschen mit Waschpuffer folgt eine einstundige Inkubation bei Raumtemperatur mit dem'se- 60 
kundarem Antikorper. Hier wurden fiir den monoklonalcn Antikorper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit Peroxidase (Bo- 
ehringer Mannheim) und fur den Kaninchen Antikorper ein anti-Rabbi t-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) 
jeweils in einer 1 : 10000 Verdiinnung in Anukorperpuffer verwendet Nach dreimaligem Waschen mit Waschpuffer er- 
folgt die Farbreaktion unter Vcrwendung von 100 pl/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertigmix, T8540) fur ca. 
15 min. bei Raumtemperatur. Die Farbreaktion wird durch 7Aigabe von 100 pi 2M H2SO4 gestoppt Danach wird sofort 65 
gemessen (450 gcgen 620 nm; ELISA Platten Lesegerat "Easy Reader" EAR340AT, SLT-Labinstruments, Osterreich. 
Aus den Inhibitionskurven bei verschiedenen Substratkonzentrationcn kann man auf ubtiche Weisc den Kj bestimmen. 



13 



DE 199 16 460 A 1 



Beispicl B 

Bcstimmung dcs Wasscrloslichkcil ; 

5 Einc zu messende Vcrbindung wird dirckt in eincm fcstgelegtcn Volumcn Wasscr gelost und die cntstandene Losung 
mil eincr Nalriumacetat-T^osung auf pH 5 bis 6 eingcstellt, so daB die zu prufendc Konzentration des Wirks toffs crrcicht 
wird. Falls die McBsubstanz nicht als wasserldslichcs Salz vorliegt, wurde diese in moglichst wenig Dimethylsulfoxid 
gelost und anschlieBend mit Wasser verdunnt (Endkonzcntration an Dimethylsulfoxid < 1%), wonach auch hier der pH- 
Wert noch eingestellt wurde. Das crfindungsgemaBe Bcispiel 1 zeigte hier cine Loslichkcit > 0,5% aufweist. 

10 

Patentanspruchc 



1. Vcrbindungcn der allgcmcincn Formcl la odcr lb 




lb 



R 1 WasscrstofF, vcrzwcigtcs und unvcrzwcigtcs C r C 6 -Alkyl, wobci cin C-Atom dcs Alkyl-Rcstcs noch OR 5 (wobci 
R 5 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet) oder eine Gruppe NR 8 R 9 , wobei R 8 und R 9 unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und NR 8 R 9 zusammen ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein 
kann, wobei der Ring noch ein Rest R 6 tragen kann, der unabhangig von R 2 dieselben Bedeutung wie R 2 annehmen 
30 kann und 

R 4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes CrCe-Alkyl, Chlor, Brom, Fluor, Nitro, Cyano, NR 8 R 9 , NH-CO- 
R 10 , OR 8 , wobei R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-Q-Alkyl bedeuten und NR 8 R 9 zusammen 
cin zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen scin kann, wobci der Ring noch cincn Rest (vcrzwcigtcs und unver- 
zweigtes d-Q-Alkyl, CVCT-Cycloalk-C^VAlkyl, CO-R 41 ' COOR 41 und Phenyl) tragen kann, und R 10 Wasser- 
35 stoff, Ci-Q-Alkyl oder Phenyl bedeuten kann und R 41 dieselben Bedeutungen wie R 21 annehmen kann, 

A cincn gesattigten odcr cinfach ungesattigten hctcrozyklischcn, 4- bis 8-glicdrigcn Ring, der cin odcr zwei Stick- 
stoff- Atome enthalt, wobei zusatzlich noch ein Sauerstoff- oder Schwefel-Atom eingebaut sein kann, der durch die 
Substituenten R 2 und R 3 substituiert ist, wobei 

R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes C-Qj-Alkyl, CrCT^ycloalk-Q-Q-Alkyl, CO-R 21, COOR 21 und 
40 Phenyl bedeuten kann, wobei R 21 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes d-Q-AlkyL, C 3 -CrCycloalk-C r 

CrAlkyl, Phen-Ci-Q-Alkyl, C 3 -CrCycloalkyl und Phenyf bedeuten kann, und der jeweitige Phehylring seiner- 
seiLs noch mit 1 , 2 oder 3 der folgenden Reslen substituiert sein kann: Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und un- 
verzweigtes Ci-CrAlkyl, Nitro, CF 3 , Cyano, NR 8 R 9 , NH-CO-R 10 , OR 8 COOR 10 , SOrQ-CYAlkyl, SOzPh, 
S0 2 NH, NHS0 2 -Ci-C4-Alkyl, NHSO^Ph und CF 3 , wobei R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C r 
45 GpAlkyl bedeuten und NR 8 R 9 zusammen ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei der Ring 

noch cin Rest verzweigtes und unverzweigtes Ci-QrAlkyi, Cs-CT-Cycloalk-d-C^Alkyl, CO-R 22, COOR 22 (mit 
R 22 gleich Wasserstoff, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Q-AlkyC C 3 -C-rCycloalk-Ci-C4-Alkyl, Phen-CirCr 
Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyi und Phenyl) und Phenyl tragen kann, und R 10 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl be- 
deuten, und 

50 R 3 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes CpQ-Alkyl, gegebenenfalls durch CrQ-Alkyl substituiertes C 3 - 

C 7 -Cycloalk-Ci-C4-Alkyl, gegebenenfalls durch Ci-Q-Alkyl substituiertes C 3 -C7-CycloalkyU wobei ein C-Atom 
des Restes noch einen Phenyl-Ring tragen kann, der seinerseits noch mit 1 , 2 oder 3 der folgenden Resten substitu- 
iert sein kann: Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes CrQ-Alkyl, Nitro, CF 3 , Cyano, NR 8 R 9 , 
NH-CO-R 10 , OR 8 , COOR 10 , SOrCi-Q-ALkyl, S0 2 Ph, SO2NH, NHS0 2 -C r C4-Alkyl, NHS0 2 Ph und CF 3 , wobei 

55 R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-CrAlkyl bedeuten und NR 8 R 9 zusammen ein zyklisches 

Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei der Ring noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes Q-C4- Alky I, 
C 3 -C r Cycloalk-Ci-C4-Alkyl, CO-R 31 , COOR 31 und Phenyl tragen kann, und R 10 Wasserstoff, CrO-Alkyl oder 
Phenyl bedeuten, und R 31 die selbe Bedeutung wie R 21 annehmen kann, 

sowic ihrc tautomcrcn Formcn, moglichcn cnantiomcrcn und diastcrcomcrcn Formcn, dcrcn Prodrugs, sowic mog- 
60 liche physiologisch vertraghche Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R 1 , R 2 und R 4 Wasserstoff darstellen und A Piperidin, Pyrrolidin, Pipe- 
razin, Morpholin oder Homopiperazin ist und R 3 an den Stickstoff von A gebunden ist. 

3. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 odcr 2, wobei A Piperdin, das mit der 4-Stellung am Bcnzimidazol 
gebunden ist und R 3 Wasserstoff, Ci-C>Alkyl, Benzyl und Phenylethyl sein kann und in 1-Stellung am Piperidin- 

65 ' Ring stent, bedeuten. 

4. Arzneimittel enthaltend neben den ublichen Trager und Hilfsstoffen eine Verbindung nach einem der Anspriiche 
1 bis 3. 

5. Vcrwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur 1 Ierstellung von Arzneimit- 
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tcln zur Behandlung von Krankhciten, bei dcnen pathologist crhdhte Aktivitaten von PARP auftreten. 

6. Vcrwendung von Vcrbindungcn dcr Formcl I nach cincm der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzncimit- 
Icln zur Behandlung von neurodcgcncralivcn Krankhciten und ncuronalcn Schadigungcn. 

7. Vcrwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung von solchcn neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen 
Schadigungcn, die durch Ischamie, Trauma odcr Masscnblutungcn ausgclost werden. 

8. Vcrwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung des Schlaganfalls und des Schadel-Hirntraumas. 

9. Vcrwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung dcr Alzhcimcrschen Krankhcit der Parkinsonsche Krankheit und 
der Huntington-Krankheit. 

10. Verwendung von Verbindungcn der Formel T nach einem dcr Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimit- 
tcln zur Behandlung odcr Prophylaxc von Schadigungcn durch Ischamicn. 

1 1 . Verwendung von Verbindungcn der Formel I nach cincm der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzncimit- 
teln zur Behandlung von Epilepsicn, insbesondere von gcneralisierten epileptischen Anfallen, wie zum Beispiel Pe- 
tit mal und tonisch-clonischc Anfallc und particll epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und komplcx-par- 
ticllcn Anfallen. 

12. Verwendung von Vcrbindungcn der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimit- 
tcln zur Behandlung von Schadigungcn der Nicrcn nach renalcn Ischamicn und zur Behandlung wahrend und nach 
Nierentranspl antationen. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem dcr Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem dcr Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Mikroinfarkten wie zum Beispiel wahrend und nach Herzklappenersatz, Aneurysmenre- 
sektionen und Herztranspl antationen. 

15. Vcrwendung von Vcrbindungcn dcr Formel I nach cincm dcr Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzncimit- 
teln zur Behandlung bei einer Revascularisation kritischer verengter Koronararterien wie zum Beispiel bei FfCA 
und Bypass-Operationen oder kritisch verengter peripherer Arterien, insbesondere Beinarterien. 

16. Vcrwendung von Vcrbindungcn dcr Formel I nach cincm dcr Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzncimit- 
teln zur Behandlung des akuten Myocardinfarktes und von Schadigungen wahrend und nach dessen medikamento- 
ser oder mechanischer Lyse. 

17. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Tumoren und deren Metastasierung. 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel 1 nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Sepsis und des septischen Schocks. 

19. Vcrwendung von Vcrbindungcn dcr Formel I nach cincm dcr Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzncimit- 
teln zur Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entziindungen und rheumatische Erkrankungen, wie 
zum Beispiel rheumatoide Arthritis. 

20. Vcrwendung von Vcrbindungcn dcr Formel I nach cincm dcr Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Diabetes. 

r„. \<. ;:!.:« .^r/.v..* 
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